Дисбиотические осложнения в желудке крыс при антихеликобактерной терапии и их профилактика кверцитин-содержащими препаратам by Гоженко, А.И. et al.
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2  (40), 2015
131
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 (40), 2015 г.
Введение
В комплекс средств, используемых
для антихеликобактерной терапии
(АХБТ), входят антибиотики и ингиби
торы протонной помпы [1].
Побочным действием этих веществ
является возможное развитие дисбио
за, поскольку антибиотики часто ис
пользуются для моделирования кишеч
ного дисбиоза [2, 3]. Поскольку при
дисбиозе мы имеем не только измене
ние видового состава микробов (рез
кое снижение числа пробиотических
видов), но и вполне ощутимую инток
сикацию (главным образом за счет
липополисахарида) [4], профилактика
этого патологического состояния пре
дусматривает использование антидис
биотических препаратов, направленное
на восстановление численности проби
отических видов и снижение степени
микробной интоксикации [5].
Целью настоящего исследования
стало определение вероятного продис
биотического действия АХБТ и возмож
ных дисбиотических нарушений в сли
зистой желудка, а также изучение воз
можности их профилактики с помощью
кверцетинсодержащих антидисбиотичес
ких препаратов. Мы остановили свое
внимание на двух комплексных препа
ратах – квертулине (кверцетин + ину
лин + цитрат кальция) и квертулидоне
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(квертулин + имудон). Первый из них
содержит биофлаваноид квертулин и
пребиотик инулин, а второй дополни
тельно содержит иммуностимулятор
имудон.
Материалы и методы исследования
Исследования были проведены на
40 белых крысах линии Вистар (самки
10 месяцев, средняя живая масса 300
г), распределенных в 4 равные группы:
1ая – контроль, 2ая, 3я и 4ая груп
пы получали ежедневно per os в тече
ние 8 дней АХБТ (смесь омепразола,
амоксила и кларитромицина) в дозе
омепразол 1,33 мг/кг, амоксил 50 мг/
кг и кларитромицин 7,5 мг/кг. 3я груп
па дополнительно получала оральные
аппликации геля «Квертулин» в дозе 0,5
мл на крысу в течение 18 дней, начи
ная с первого дня опыта, а 4ая груп
па получала оральные аппликации геля
«Квертулидон» в такой же дозировке.
Гель «Квертулин» производства НПА
«Одесская биотехнология», ТУ 20.4
13903778032:2012. Гель «Квертулидон»
производства ООО «Биохимтех», ТУ У
20.413903778032:2012.
Эвтаназию животных осуществля
ли на 12й день под тиопенталовым
наркозом (20 мг/кг) путем тотального
кровопускания из сердца. В крови оп
ределяли содержание лейкоцитов и
лейкоцитарную формулу [6], в гомоге
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нате слизистой желудка – активность
уреазы (маркер микробного обсемене
ния) [7], лизоцима (показатель неспе
цифического иммунитета) [7], уровень
маркеров воспаления [8]: содержание
малонового диальдегида (МДА) и ак
тивность эластазы. Кроме того, опре
деляли активность антиоксидантного
фермента каталазы [8] и по соотноше
нию активности каталазы и содержа
ния МДА рассчитывали антиоксидант
нопрооксидантный индекс АПИ [8].
Определяли также активность пеп
сина по расщеплению гемоглобина при
рН 1,5 и изменению содержания тиро
зинсодержащих продуктов [9].
Степень дисбиоза по Левицкому
[10] в слизистой желудка рассчитыва
ли по соотношению относительных ак
тивностей уреазы и лизоцима.
В каждой группе результатов опы
тов рассчитывали среднюю величину и
ошибку средней величины. Различия
между группами рассчитывали по t–кри
терию Стьюдента и считали достовер
ными значения р менее 0,05 [11].
Результаты и их обсуждение
В табл. 1 представлены результа
ты определения содержания лейкоци
тов и лейкоцитарной формулы в крови
крыс, получавших АХБТ и оральный гель
с квертулином. Из этих данных видно,
что АХБТ вызывает значительные изме
нения в лейкоцитарной формуле: в 2
раза увеличивается доля нейтрофилов
и в 1,5 раза увеличивается доля лим
фоцитов, что увеличивает лимфоцитар
ный индекс (соотношение лимфоциты/
нейтрофилы) в 3 раза. Наблюдается
снижение доли моноцитов (на 30 %).
Оральные аппликации геля «Квер
тулин» достоверно увеличивают содер
жание лейкоцитов,
в 1,5 раза увеличи
вает долю нейтро
филов и в 2 раза
снижают лимфоци
тарный индекс. Еще
больше снижается
доля моноцитов (по
сравнению с нор
мой более чем в 2
раза) и достоверно
снижается доля
эозинофилов.
В отличие от
квертулина, кверту
лидон не повышает
существенно содер
жание лейкоцитов,
несколько снижает
долю нейтрофилов
и повышает лимфо
цитарный индекс,
достоверно повы
шает долю моноци
тов и проявляет
явную тенденцию к
нормализации доли
эозинофилов.
Таблица 1 
Влияние кверцетин-содержащих гелей на содержание лейкоцитов и 
лейкоцитарную формулу крови крыс, получавших АХБТ (M ± m, все n = 10) 
Группы 
Лейкоциты, 
г/л 
Нейтрофилы,
% 
Лимфоциты,
% Л/Н 
Моноциты,  
% 
Эозинофилы,
% 
Контроль 13,3 ± 0,3 42,4 ± 1,0 45,2 ± 1,6 1,07 ± 0,05 8,8 ± 0,5 3,2 ± 0,3 
АХБТ 14,0 ± 0,3 
p > 0,05 
21,0 ± 0,9 
р < 0,001 
66,0 ± 2,8 
p < 0,01 
3,14 ± 0,09 
p < 0,01 
6,2 ± 0,9 
p < 0,05 
2,6 ± 0,6 
p > 0,3 
АХБТ+ 
Кверце-
тин 
17,3 ± 0,3 
p < 0,01 
p1 < 0,01 
36,4 ± 2,0 
p < 0,05 
p1 < 0,01 
57,4 ± 5,7 
p > 0,05 
p1 > 0,05 
1,57 ± 0,08 
p < 0,05 
p1 < 0,01 
4,2 ± 0,6 
p < 0,01 
p1 > 0,05 
2,0 ± 0,5 
p < 0,05 
p1 > 0,1 
АХБТ+ 
Кверту-
лидон 
14,9 ± 0,8 
p < 0,05 
p1 > 0,05 
p2 < 0,05 
31,2 ± 2,0 
p < 0,01 
p1 < 0,01 
p2 > 0,05 
58,6 ± 1,3 
p < 0,01 
p1 < 0,05 
p2 > 0,5 
1,88 ± 0,07 
p < 0,05 
p1 < 0,01 
p2 < 0,05 
7,4 ± 1,0 
p > 0,05 
p1 > 0,3 
p2 < 0,05 
2,8 ± 0,3 
p > 0,3 
p1 > 0,5 
p2 > 0,05 
Примечания: p – в сравнении с гр. 1; p1 – в сравнении с гр. 2; p2 – в сравнении с гр. 3. 
 
Таблица 2 
Влияние кверцетин-содержащих гелей на активность уреазы, лизоцима и 
степень дисбиоза по Левицкому в слизистой желудка крыс, получавших 
АХБТ (M ± m, все n = 10) 
Группы 
Уреаза, 
мк-кат/кг 
Лизоцим, 
ед/кг 
Степень 
дисбиоза 
Контроль 0,10 ± 0,01 39 ± 7 1,00 ± 0,15 
АХБТ 
0,25 ± 0,02 
p < 0,001 
19 ± 2 
p < 0,01 
5,10 ± 0,78 
р < 0,01 
АХБТ+ 
квертулин 
0,13 ± 0,01 
p > 0,05 
p1 < 0,01 
22 ± 4 
p < 0,05 
p1 > 0,3 
2,32 ± 0,33 
p < 0,05 
p1 < 0,05 
АХБТ+ 
квертулидон 
0,15 ± 0,02 
p < 0,05 
p1 < 0,05 
p2 > 0,3 
30 ± 5 
p > 0,1 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 
1,35 ± 0,20 
p > 0,05 
p1 < 0,01 
p2 < 0,05 
Примечания: см. табл. 1. 
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В таблице 2 показаны изменения в
слизистой желудка активности уреазы и
лизоцима, а также рассчитанная по этим
показателям степень дисбиоза. Как вид
но, АХБТ достоверно (в 2,5 раза) увели
чивает активность уреазы, что свиде
тельствует о росте микробной обсеме
ненности.
Обращаем внимание на то обсто
ятельство, что продуцентом уреазы
является не только Н. pylori, но и иные
граммотрицательные и условнопато
генные микробы. Поэтому судить о
наличии Н. pylori по уровню уреазы не
совсем корректно.
Аппликации обоих гелей достовер
но снижают активность уреазы в сли
зистой желудка, причем существенной
разницы между двумя препаратами нет.
В отличие от уреазы, активность
лизоцима в слизистой желудка крыс,
получавших АХБТ, снижается в 2 раза,
что свидетельствует о существенном
снижении неспецифического иммуните
та. Аппликации геля «Квертулин» не
оказывают существенного влияния на
активность лизоцима, тогда как аппли
кации «Квертулидона» достоверно
(вплоть до нормы) увеличивают актив
ность лизоцима, что свидетельствует об
иммуностимулирющем действии этого
препарата (повидимому, за счет иму
дона).
Рассчитанная по относительным
активностям уреазы и лизоцима степень
дисбиоза по Левицкому у крыс, полу
чавших АХБТ, возрастает более чем в
5 раз. Аппликации геля «Квертулин»
снижают ее более чем в 2 раза, одна
ко не возвращают к норме, тогда как
аппликации геля «Квертлидон» снижа
ют степень дисбиоза в 3,8 раза, прак
тически возвращая ее к норме. Это
свидетельствует о более сильном ан
тидисбиотическом действии геля «Квер
тулидон».
В таблице 3 представлены резуль
таты определения в слизистой желуд
ка уровня маркеров воспаления: МДА
и эластазы. Видно, что оба показателя
возрастают (правда, достоверно лишь
активность эластазы). Повышение уров
ня маркеров воспаления свидетельству
ет о развитии воспаления в слизистой
желудка (гастрит?) под влиянием АХБТ.
Аппликации гелей снижают оба пока
зателя воспаления (правда, достовер
но лишь эластазу), и существенных
различий в действии двух гелей не
обнаружено.
В таблице 4 показано изменение
в слизистой желудка активности ката
лазы и индекса АПИ. Видно, что АХБТ
достоверно снижает и активность ката
лазы и индекс АПИ, что свидетельству
ет о нарушении баланса антиоксидан
тных и прооксидантных систем в пользу
вторых.
Аппликации гелей повышают оба
показателя (однако, достоверно, лишь
квертулин), при этом оба показателя
после воздействия препаратов досто
верно не отличаются от нормы. Важно
отметить, что и действие обоих препа
ратов существенно не отличается друг
от друга.
В таблице 5 представлены резуль
таты определения в слизистой желуд
ка активности пепсина. Из этих данных
видно, что АХБТ существенно (в 1,7
раза) увеличивает активность пепсина.
Оба геля снижают активность пепсина,
однако не возвращают ее к норме. И
опять, оба препарата мало отличаются
друг от друга по своей способности
снижать активность пепсина.
Таким образом, проведенные ис
следования показали, что АХБТ суще
ственно изменяет направленность им
мунитета, увеличивая лейкоцитарный
(специфический) и снижая нейтрофиль
ный (неспецифический). Следствием
этого являются развитие дисбиоза, на
фоне которого происходят воспалитель
нодистрофические процессы (развитие
гастрита?) и снижается уровень защит
ных систем (неспецифического имму
нитета и антиоксидантной системы).
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Оральные апп
ликации гелей, со
держащих антидис
биотические сред
ства (кверцетин,
инулин), существен
но улучшают состо
яние слизистой же
лудка (уменьшают
степень дисбиоза,
уровень маркеров
воспаления и уве
личивают уровень
защитных систем —
неспецифического
иммунитета и анти
оксидантной систе
мы). Отличие пре
паратов состоит в
том, что квертули
дон (за счет имудо
на) в большей сте
пени стимулирует
неспецифический
иммунитет и пока
зывает более высо
кую антидисбиоти
ческую активность.
Что касается
о б н а р у ж е н н о г о
нами существенно
го увеличения в
слизистой желудка
активности пепсина,
то это можно рас
сматривать не столько как положитель
ный, сколько негативный фактор, сви
детельствующий об усилении протео
литического и, следовательно, ульцеро
генного действия.
На основании полученных нами
данных необходимо считать целесооб
разным применение антидисбиотичес
кой профилактики при проведении
АХБТ.
Выводы
1. АХБТ вызывает снижение уровня
неспецифического иммунитета и ан
тиоксидантной защиты, что приво
дит к развитию в слизистой желудка
дисбиоза.
2. На этом дисбиотическом фоне раз
вивается воспаление в слизистой
желудка.
3. Оральные аппликации антидисбио
тических гелей, содержащих квер
цетин («Квертулин» и «Квертули
дон»), усиливают неспецифический
иммунитет, повышают уровень ан
тиоксидантной защиты и тем самым
снижают степень дисбиоза и вос
паления.
4. «Квертулидон», отличающийся от
«Квертулина» тем, что содержит
Таблица 3 
Влияние кверцетин-содержащих гелей на уровень биохимических маркеров 
воспаления в слизистой желудка крыс, получавших АХБТ (M ± m, все n = 10) 
№ 
п/п Группы 
МДА, 
ммоль/кг 
Эластаза, 
мк-кат/кг 
1 Контроль 9,5 ± 0,5 0,067 ± 0,003 
2 АХБТ 11,6 ± 1,2 
p > 0,05 
0,094 ± 0,03 
p < 0,01 
3 
АХБТ+ 
квертулин 
10,4 ± 0,8 
p > 0,3 
p1 > 0,3 
0,078 ± 0,007 
p > 0,05 
p1 < 0,05 
4 
АХБТ+ 
квертулидон 
10,4 ± 0,8 
p > 0,3 
p1 > 0,3 
p2 = 1,0 
0,080 ± 0,05 
p < 0,05 
p1 < 0,05 
p2 > 0,5 
Примечания: см. табл. 1. 
 
Таблица 4 
Влияние кверцетин-содержащих гелей на активность каталазы и индекс 
АПИ в слизистой желудка крыс, получавших АХБТ (M ± m, все n = 10) 
№ 
п/п Группа 
Каталаза, 
мкат/кг АПИ 
1 Контроль 3,45 ± 0,11 3,63 ± 0,28 
2 АХБТ 2,90 ± 0,08 p < 0,01 
2,50 ± 0,20 
p < 0,05 
3 АХБТ+квертулин 
3,52 ± 0,09 
p > 0,4 
p1 < 0,05 
3,39 ± 0,31 
p > 0,3 
p1 < 0,05 
4 АХБТ+квертулидон 
3,17 ± 0,20 
p > 0,05 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
3,05 ± 0,27 
p > 0,05 
p1 > 0,05 
p2 > 0,3 
Примечания: см. табл. 1. 
 
Таблица 5 
Влияние кверцетин-содержащих гелей на активность пепсина в слизистой 
желудка крыс, получавших АХБТ (M ± m, все n = 10) 
№ 
п/п Группа Пепсин, мк-кат/кг 
1 Контроль 25,7 ± 1,7 
2 АХБТ 43,7 ± 2,1 
p < 0,001 
3 АХБТ+квертулин 35,2 ± 3,7 
p < 0,05 
p1 < 0,05 
4 АХБТ+квертулидон 37,2 ± 3,6 
p < 0,05 
p1 > 0,05 
p2 > 0,5 
Примечания: см. табл. 1. 
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дополнительно имудон, усиливает в
большей степени иммунитет и ока
зывает более сильное антидисбио
тическое действие.
5. АХБТ повышает в слизистой желуд
ка активность пепсина, которая
снижается под влиянием кверцетин
содержащих оральных гелей.
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Резюме
ДИСБІОТИЧНІ УСКЛАДНЕННЯ В
ШЛУНКУ ЩУРІВ, ЯКІ ОТРИМУВАЛИ
АНТИХЕЛІКОБАКТЕРНУ ТЕРАПІЮ ТА ЇХ
ПРОФІЛАКТИКА КВЕРЦЕТИН
ВМІСНИМИ ПРЕПРАТАМИ
Гоженко А.І., Шухтіна І.М.,
Петренко О.А.
У щурів, які отримували антихелі
кобактерну терапію (АХБТ) протягом 8
днів, в шлунку розвивався дисбіоз і
гастрит, які можливо попередити квер
цетинвмісними препаратами «Квер
тулін» або «Квертулідон».
Ключові слова: антихелікобактерна
терапія, шлунок, дисбіоз, запалення,
кверцетин.
Summary
DYSBIOTIC COMPLICATIONS IN THE
STOMACH OF RATS AFTER ANTI
HELICOBACTER PYLORI THERAPY AND
THEIR PREVENTION USING
QUERCETINCONTAINING DRUGS
Gozhenko A.I., Shukhtina I.N.,
Petrenko A.A.
Aim: To establish a prodysbiotic
effect of antihelicobacter pylori therapy
(AHBT) on the stomach and identify
preventive effectiveness of quercetin
containing drugs.
Materials and methods: The rats have
received AHBT (omeprazole 1.3 mg/kg,
amoxil 50 mg/kg and clarithromycin 7.5
mg/kg) daily for 8 day; and oral applications
of quercetincontaining gels “Quertulin”
(quercetin + inulin + calcium citrate) or
“Qertulidon” (qertulin + imudon) for 11
days. After euthanasia of animals on day 12
there were determined leukocytes levels
and leukocyte formula in the blood, and the
activity of urease, lysozyme, catalase,
pepsin and content of malondialdehyde
(MDA) in the homogenate of the gastric
mucosa. Prooxidantantioxidant index (PAI)
was calculated as the ratio of the catalase
activity and MDA content, the degree of
dysbiosis by Levitsky was calculated as
the ratio of the relative activities of urease
and lysozyme.
Results: AHBT reduces neutrophils
and increases the portion of lymphocytes
by 1.5 times in the blood. AHBT also
increases urease activity by 2.5 times and
reduces the lysozyme activity by 2fold,
which gives the 5fold increase in the
degree dysbiosis in the gastric mucosa.
This increases the elastase level (a marker
of inflammation) and reduces PAI.
Quercetincontaining drugs, especially
Qertulidon, show a protective effect.
Conclusion: AHBT causes the
development of dysbiosis and gastritis,
which can be prevented by oral
applications with quercetincontaining gels.
Keywords: antihelicobacter pylori
therapy (AHBT), stomach, dysbiosis,
inflammation, quercetin.
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